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イ ン ス リ ソ 様成長因子 Ⅲ (in s ulin -1ike gro wth fa ctorⅡ,I G F-Ⅱ)ほ胎児期 に お ける個体 の 成長や分化に 関与す る可 能性が
示竣 され て い る が , ヒ ト に お ける生理的な らび に 臨床的意義 に つ い て は未だ 十分に 解明され て い な い . そ の 意義 を 明 らか に す
る た め , 今回 IG F- Ⅱ の 測定系 を確立 し, 小 児期 を 中心 に 各種体液中の IG ト Ⅱ 濃度な らび にイ ン ス リ ソ 様成長因子結合蛋白
(in s ulinqlike gro wth fa ctorbinding protein, I GF B P) を 測定 し , さ ら に 子 宮内発育 不全児 お よ び モ デ ル ラ ッ ト に お け る
I G F- Ⅱ の 動態に つ い て 検討 した . 臍帯血 中の I G ト Ⅱ は在胎週数 お よ び生下時体重 と有意に 相関 し胎児胎盤系と の 関連 が示 唆
さ れ た . ま た妊娠末期に 増加 した 母 親血 中I G F- Ⅱ は 分娩後数 日 で 速や か に 正 常化 し胎児胎盤系 と母 体血 中IG F-Ⅱ と の 関連が
窺われた . 年齢的推移で は生後数日 で増加 し, 思春期 に 増加傾向を示 すほ か は 乳児期よ り成人ま で有意 な変化は み られな か っ
た . 血 中I G F- Ⅱ の 存在様式ほ ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ グ上 7.5kilo-dalto n(k D) が主 体 で わ ずか に 15k Dの 高分子量IGF-Ⅱ がみ
られた . 各種病態下に お ける検討で は 成長 ホ ル モ ン (growth hor m o n e, G H)欠損児 の I G F- Ⅱ 値は低値 で G H治療に よ り明ら
か に増加 し 一 I G F- Ⅰ の 変化と有意 の 正 相関を示 した . 肝不 全, 潰瘍性大腸炎 , イ ン ス リ ン 依存型糖尿病症例 では 急性期に 低下
し , 病態 の 改善 に ともな い 正 常化 した . 以上 の 所見 よ り I G F- Ⅱ は IG F- Ⅰ 同様 に G H依存性で ▲ 主に 肝臓で 産生 され , 栄養
状態に左右 され て変化す る こ と が示 唆 された . 腎不全 で は有意 に 増加 し, ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ソ グ上 15/12k Dの 高分子量の
増加が顕著 であり , 腎 ク リア ラ ン ス 低下と の 関連 が想定 され た . 尿中IG F-Ⅲ は 小児期を通 じて年齢的変動ほなく , 各種腎炎疾
患の 尿中 IG ト Ⅱ は正 常対照 と差ほ な か っ た . また 血 尿や 蛋白尿の 程度 とも関連な い こ と よ り, 腎炎 の 臨床的指標と ほ な らな
か っ た . 尿中 IG F B P は糸球体疾患 で I G F B P-3 や B P-2 が , 尿細管障膏で は IG F B P-1 が多く排泄 され て お り , 臨 床的 マ ー
カ ー と な り得 る 可 能性 が示 され た . 髄液中I G ト Ⅱは 小児期 を通 じて変動は み られず , 脳炎 , 脳腫瘍 の
一 部の 症例で 増加が み ら
れた が 一 定の 傾向は な か っ た . 髄液中の I G F B P が ほ B P-1, B P-2 が主体 で , 中枢 神経系 の 炎症 で増加 した . 特 に B P-2 は
I G F-Ⅰ に 比 して IGF-Ⅱ へ の 親和性が強く , 中枢神経系局所 に おけ る IG F- 〕 の 生物活性を制御す る可 能性が想定さ れ た . つ
い で 子宮内発育不全(intr a uterin egr o wth r etardatio n,I U G R) に つ い て ヒ ト , ラ ッ ト で 検討 した . 在胎3 0週以降の 不 当軽量
(s m all fo rdate s, S F D) 児の 臍帯血中I G F- Ⅱ は相 当体重(ap pr opriatefordates, A F D) 児に 比 して 有意 に 低値 であり , ま た血
中I G F B P は S F D児に お い て B P-1 が増加 し , B P-3 は減少 した . 母 体の 絶食や デ キサ メ サ ゾ ン 投与に よ るI U G Rラ ッ ト で は
脳や肝臓 など阻織 の IGF- Ⅱ 含有量は減少 し , また ヒ ト と 同様に 血 中I G F B P は B P-1 が増加 し B P-3 が減少 した . 脳 , 肝臓 ,
胎盤な どの 組織
●
IG F- Ⅱ 受容体の 結合容量は IU G Rラ ッ トに お い て 有意に 増加 した . 以上 の 成績よ り, I G F- Ⅰ は 胎生期に お け
る個体や臓器の 成長 , 発達に 関与 し, IG F B P や I G F- Ⅱ 受容体の 変化 が局所に お け るI G F- Ⅲ の 生物活性発現を修飾す るもの
と推察さ れ た .
Key w ords ins ulin-1ike growth fa ctor(IG F), IG F- binding protein (I G F B P), IG Fre ceptor,
intra ute rin e gr o wth r etardatio n(IU G R)
イ ン ス リ ソ 様成長因子(in s ulin -1ike gr o wth fa ctor,I G F)に は
IG ト Ⅰ と IG ト Ⅱの 2種類 あ る こ と が 知 ら れ て い る
1)2)
.
IG F- Ⅲ ほ67個 の ア ミ ノ 酸 よ りな り , 分 子量は 7. 5kilo-dalto n
(k D)の酸性の ポ リ ペ プ チ ドで I G F一Ⅰ と60%の 類似性 をも つ ユ〉 .
近年実扱動物 の 各種組織 に おい て I G F- Ⅱ の m - R N A や特異的
受容体の 発現が確認 され て い て その 生理的役割が注 目 され て い
る4)5). I G F一 Ⅰ は 成長ホ ル モ ン (gro wth ho rm on e, G H) 依存性が
強く , 軟骨成長作用 が優位でそ の 生理的, 臨床的意義に つ い て
は 多く の 報告が な され て い る8)7). 一 方 IG F一皿 ほ 動物実験 に お




ヒ トに おけ る臨床的検討ほ ほ と ん どされ て い な い . ま た,
IG F は 血中 , 尿 お よ び 脳脊髄液 な ど各種体液中 で 特異的 な
IG F結合蛋白(IG F binding pr otein,I G F B P)と結合 して存在し
て い る. 現在 IG F B P は B P-1 か ら B P-6 ま での 6種類が同定
されて お り, 各種体液中 に お い て そ れ ぞれ 特徴的 な存在様式を
呈 して い る . さ らに これ らの IGF B P は IG Fの 生理的活性を制
A b bre viatio n s :AFD, ap prOpriate fordates; B P, b in ding pr otein; B W, body w eight ;Cr, C re atinin e; C RF,
chr onic re nal fai1ure; CS F, C e r ebrospin al fluid; GH, gr O Wth hor m o n e; G H N D, grOWth horm o n e n e u r os ecretory
dysfu n ctio n;I G F B P, ins ulin-1ike gro wth fa ctor binding protein ;IG F, in s ulin
-1ike gro wth factor; ID D M,
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御する こ とが 知られ て い る
9 ト1-)
･ ま た , そ れ ぞれ の IG FBP ほ
IG F-Ⅰ/I G FTⅡ に 対す る親和性 が異 な っ て い る ･ 従 っ て ,
IG F- Ⅱ の 生理 的役割を検討する に あた り こ の I G F B Pの 動態
同時に 解析す る こ と が 重要 であ る･ しか し′ IG FT皿 と IG F B P
の 生理的ある い は臨床的意義 に つ い て は 未だ十分に は 解明 され
て い な い ｡ 本研究は I G F- Ⅱ の 測定系 を確立す ると とも に 小児
期の 生理的な らび に 病的状況下 に お け る血 液, 髄液お よ び尿中
IGF- Ⅱ,IGF B Pに つ い て 検討 した ･ また , 妊娠 ラ ッ トを用 い ,
絶食又 は デ キサ メ サ ゾ ソ 投与に よ り 子宮内発育不全(intrauteri-
negr owthr etardatio n,I U G R)モ デ ル を 作製 し, 胎児成長 に お け
る IG F一 Ⅱ,IGF-Ⅱ 受容体そ して IG F B Pの 動 乱 役割に つ い て
検討 した .
対象および方法
Ⅰ . 対 象
1 . 血 清 , 髄液 お よ び尿
在胎20～ 40週の 臍帯血1瑚机 正常 コ ン ト ロ
ー ル と し て 血 清
104例(年齢1 カ月 ～ 40乱 男性60名女性44名), 髄液35例(年齢
1 カ月 ～ 14歳, 男性21名女性1 4名), 尿30例(年齢 1 カ月 ～ 40
歳, 男性18名女性12名) の 対照群を設定 し , 金沢大学付属病院
小児科お よび 関連施設 に 通院ま た は入 院 して い た下垂体性小人
症33名 , 成 長 ホ ル モ ン 分 泌調節神経機構 異常症 (gr owth
h｡r m ｡n e n e u r OS e Cr etOrydysfu n ctio n, G H N D)4名 , シ ル バ
ー 症
候群4名 , 体質性低身長27名 , タ
ー ナ ー 症候群 5名 , 思春期早
発症5名 ,IU G R 4名 , 腎不全 6名 , 肝不 全 2名, イ ン ス リ ン 依
存性糖尿病 (in sulin-depe nde ntdiabete s m euitu s,I D D M ) 14名 ,
白血病8名 (急性 リ ン パ 性白血 病 7名 , 急性 骨髄性白血病 1
名), 固形腫瘍 8名 (ウイ ル ム ス 腫瘍 3名 , 神経芽細胞腫 2名 ,
悪性リ ン パ 腫 2名 , 横紋筋肉腰1名), 潰瘍性大腸炎1名 の 血 清
を ∴髄腔内化学療法を施行 した 白血 病患者12名 , 髄膜白血病1
名 , 髄芽細胞腫 1名 , 先天性 ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 2名 , ウイ ル ス
性脳 炎4名 , ライ 症候群1名, ギ ラ ン バ レ
ー 症候群1 名の 髄液
を, 急性糸球体腎炎20名 , 慢性 糸球体腎炎 8名 , IgA 腎 症25
名. 膜性増殖性糸球体腎炎(m e mbr a n oprolifer ativ eglo m erulo←
nephritis, M P G N) 5名, 紫斑病性腎炎5名 , ル
ー プ ス エ リ テ マ
ト ー デ ス 2名 の 尿を 対象と した .
2 . IU G Rラ ッ ト
妊娠第14 日 目の ウイ ス タ ー 系雌 ラ ッ ト を 用 い , 以下 3群の プ
ロ ト コ ー ル に 従 っ て IU G Rラ ッ ト を作製 した .
1) 妊娠第1 5 日目 よ り母 親 ラ ッ ト を 5 日間絶食と し妊娠20日
目に 胎児を摘出 した .
2) 妊娠第16 日 目よ り母親 ラ ッ ト 対 して デ キサ メ サ ゾ ン (デ
カ ド ロ ン ⑳) を0.4mg 4 日間腹腔内注射 を施行 し, 妊娠第20 日
冒に 胎児を摘出 した .
3) 1) に 対 して は絶食と せず , 2) に 対 して は生理 食塩水
を腹腔内投与 した 母親 ラ ッ トの 胎児 を正常対照群と して 作製 し
た. こ の 換作に よ り作製 した IU G Rラ ッ ト よ り採血 し , 併せ て
胎軋 月凱 お よび 肝臓を摘出 した . 血 液は血 清分離後測定ま で
の 間 - 20 ℃ で保存 し, 胎盤 , 腎は 以下に 述べ る方法で そ れ ぞれ
実験に使用 した .
Ⅱ . 方 法
1 . ペ ブ タ イ ド
I G F- Ⅰ,IG F-Ⅲ ほ 遺伝子 工学 に よ り作製 され た ヒ ト I G ト Ⅰ
(r e c o mbin a nthu m a nIG F, Ⅰ, rhI G F- 1) (藤沢薬鼠 東京よ り揖
供) お よ び ヒ ト I G F- Ⅱ (rhIG F- Ⅱ) (Am ersha m 社 , Am ersha-
m , 英国)を , また ヒ トイ ン ス リ ン (和光純薬工業 , 大阪) を用
い 標準曲線 , 交叉性試験に 使用 した .
2 . IG F一 Ⅱ の 曲線
各種体液 上 組織中の 1 GF-Ⅱ 定量 に あた りあらか じめ 以下 の
ごと く抽出操作を施行 した .
1) 血清お よ び尿
血 清は Da ughaday ら
12) の 方法に 従 っ て 酸- エ タ ノ ー ル 抽出 し
た後 ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ (r adio m m u n oa ss ay, RI A) 緩衝液
(50mM 燐酸緩衝液 , 0.1% NaCl, 0.1%エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢
酸, 0.1% NaN,, 0.02% 硫酸プ ロ タ ミ ン , 0. 05% Tw e e n-20.
pH 7.5) に て希釈 し検体 と した . 尿 は ウ サ ギ 免疫 グ ロ ブ リ ン
(SIG M A奉L St. Lo uis , 米国) を最終濃度と して 10mg/mt と
な るよ う に添加 した後 , 酸-エ タ ノ ー ル 抽 出 し更 に 凍結乾燥 し
た 後 RI A緩衝液 で溶解して 検体 と した .
2) 髄液
髄液ほ酸性条件下ゲル 濾過法に よ り抽出 した . すな わ ち髄液
0. 5mlに 対 して 30〃1の 酢酸を 添加 し て 酸性 に し , ゲ ル 濾過 カ ラ
ム (ス ー パ ー 叫 一コ ー ズ H RlO/30カ ラ ム 1 .0× 30c m, P haLr m a Cia
社 , Up ps ala , ス ウ ェ ー デ ン)に か けた . 酸性移動相 (1 M酢軌
1 50mM NaCl, 0.02% NaN,)で 0.5ml/分に て 溶出(F P L Cシ ス
テ ム , P har ma cia 社) し
125Ⅰ-I G F- Ⅲ に 相当する分画を凍結乾燥
した後 RI A緩衝液 に 溶解 して 検体と した .
3) 観織か ら の 抽出法
粗織中I G F- Ⅱ は Lee らの 方法
13}に 従 っ てギ 酸ア セ ト ン 法を
用 い て抽出 した . すな わ ち組織 に 4倍量 の 3. 3 M ギ酸/0.5%
Tw ee n20を 加え均質化し , 40,000× g で1 0分間遠心 した . この
上 清 1 5恥1を90
0
C 30分間加熱 した 後, ア セ ト ン 350〃1を 加え ,
15分間3,000× g で遠心 した . 上 宿を 乾固 し RI A緩衝液 で 溶解
して 検体と した .
3 . IG F-□ RI A
IG F-Ⅱ RIA は Le eら の 方法
1 3)に 従 っ て 施行 した . RIA緩衝
液に て 適当に 希釈 した IG F,Ⅲ 原品(Am e rsha m 社)ある い は 被
検検体 100〃l に 抗 IGト Ⅲ 抗体 ほ 野薬品 , 名古屋) 100〃Ⅰ を
500p g/tube と な る よ うに 添加 し, 4 ℃24時間放置した ･ つ い で
12 5I-IG FrⅢ (Am ersha m 社)50〟1 (～ 10.000cpm/tube) を添加し
更に 4℃24時間放置し た . 0.1% ゼ ラ チ ン 加 RI A緩衝液に て
200倍 に 希釈し た正 常 マ ウ ス 血清(Cap pel社 , W estC he ster, 米
国)20恥1 お よ び10% ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル/0. 005% フ ェ
ノ ー ル レ ッ ド
'
加 RI A緩衝液に て400倍希釈し た抗 マ ウ ス 免疫 グ
ロ ブ リ ン G (im m u n oglobulin G,IgG)(Cappel社)1ml を添加 し
て20
｡
C 2時間静置 し, 30分 の 遠 心 後沈査 の 放射癌性を測定 し
た , 各検体の I G トⅡ 値ほI G F-Ⅲ 標品で 作製 した標準曲線か ら
算出 した .
4 . 血 中 IG F-Ⅱ の 存在様式
血清を酸 エ タ ノ ー ル 抽出 し凍結乾燥 した後 , 原血清に 対し 5
ins ulin-depe nde nt diabetes m ellitus; Ig, im m u n oglobulin; IU G R･ intra uterin e gro wth retard
ation; kD･
kilo-dalton; M P G N, m e mbra n oproliferativ e glom er ulo n ephritis; RIAl radioim mun o as say; S D S, SOdi
u m
dodecylsulfa,te;S F D, S ma11 for dates;S M
-CI S O m atO medin- C
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倍希釈と な る ように 50m M 燐酸緩衝液に 溶解 して 検体と した .
被検検体あ る い ほ IGF-Ⅱ 標品 80FLl に 処理 液(1 25m M ト リ
ス , 2タ` ドデ シ ル 硫酸 ナ ト リウ ム , 50% グリ セ リ ソ)20〟l を加
えた 後 2分間煮沸 した . そ の 20〃1 を16%ポリ ア ク リ ル ア ミ ド
細孔 ゲル を用 い t 40m A , 1時間 で 電気泳動を行 っ た . 泳動 終
了後 , 分離 した ペ プ タ イ ドを ェ レ ク ト ロ プ ロ ッ ト装置 (ホ ラ イ
ズ ブ ロ ッ t
㊥ A T T O札 束京)を 用 い , ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜
(Hybond-E C L, Am er sha m 社) に 200m A, 1時 間で 転写 した .
転写 された ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜を 5% ス キ ム ミ ル ク 加燐酸緩衝
液 に て ブ ロ ッ キ ン グ し, 一 次抗体(抗I G F- Ⅱ 抗体 一 天野薬品)
を添加 し4 ℃1 6時間放置 した , 次 い で 二 次抗体(×2000ペ ル オ
キ シ ダ ー ゼ 標識抗 マ ウ ス Ig, Ar n er sha 社)を 添加 し化学発光を
利用 した ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 検出 シ ス テ ム⑳ (A m ersh-
am 社)を 用 い Ⅹ線 フ ィ ル ム (Hyperfilm - E C L⑧ Am er sha 社)
に 虜光 しオ ー ト ラ ジオ グ ラ フ ィ ー を 施行 した . 分子量 ほ 6種煩
の 蛋白か ら成 る分子量 マ v カ ー (Bio-Rad, Richm o nd, 米国)の
泳動 パ タ ー ン か ら算出 した .
5 . 各種 体液 I G F- Ⅱ B Pの 存在様式
血清は10倍希釈 し , 髄液は生体溶液試料濃縮剤 (A T T O社)
で 5倍濃縮 し検体 と した . 尿は 燐酸緩衝液に 対 して24時間透析
した後 王 凍結乾煉 し 50m M 燐酸緩衝液 pH7.4に 原尿の 20倍濃
縮 となる よう に 溶解 し検体 と した . 各検体 20/上1 を1 0% ポ リ ア
ク リ ル ア ミ ド細孔ゲ ル を 用い 電気泳動 を行 っ た後 , Ho s se nlop p
らの 方法川 に 従 い , ウ エ ス タ ン リガ ソ ドプ ロ ッ テ ィ ン グ法 を 施
行 し検討 した . ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 に転写 した後 , 1 % (v/v)
ト リ ト ソ ー × 加 1 50m M NaC10.1 M トリ ス pH7.4で30分間洗浄
する こ と に よ り 内因性の IG F- Ⅱ を取 り除き , 5% ス キ ム ミ ル
ク加燐酸緩衝液 に て ブ ロ ッ キ ン グ し た . 125Ⅰ-IG F- Ⅲ (～ 0 .5〃Ci)
を添加 し4 ℃20時間放置 した後 , バ イ オイ メ ー ジ ア ナ ラ イ ザ ー
B A 100(宮士写真 フ ィ ル ム , 神奈川) を用い て 各分画の 定量を
行 っ た . 一 部 の 検 体 で は Ⅹ 線 フ ィ ル ム (Hyperfilm -E C L⑧
Am ersha m 社)に カ セ ッ ト内 で - 20 ℃. 2時間密着露光す る こ
と に よ っ て , オ
ー ト ラ ジオ グラ フ ィ ー を行 っ た . ま た , 分子 量
ほ 先述 した 分子量 マ ー カ ー の 泳動パ タ ー ン か ら算出 した .
6
.
ラ ッ t各臓器 の I G F Ⅷ受容体 の 定量
母親ラ ッ t から摘出した 胎盤 , 胎児 ラ ッ トか ら摘出 した脳 ,
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谷
に 従 っ て施行 した . すな わ ち作製 した 切片を 4 ℃の 50m M 燐
酸緩衝液で10分間 , 2 回洗浄 し , 125トI G ト Ⅱ(～ 0.02〃Ci) を添加
し室温 に て 6時間静置 した 後l 再び 4 ℃の 50m M 燐酸緩衝液
で 1 分間, 5 回洗浄 した . 各臓器 の I G F受容体は バ イ オ イ メ ー
ジ ア ナ ライ ザ ー B Al OO で定量 , 解析 した .
7 . 尿中ク レ ア チ ニ ソ の 測定
市販の ク レ ア チ ニ ソ 測定キ ッ ト(ク レ ア チ ニ ン ー テ ス ト , ワ
コ
ー ⑧ 和光純薬工業)を用い て尿中ク レ ア チ ニ ン を 測定 した .
8 . 尿蛋 白, 尿浄血 の 定性
尿蛋軋 尿潜血 の 定性 に は 尿検査試験紙(エ ー ム ス 尿検査試
験紙⑧, マ イ ル ス 三 共株式会社 , 東京)を 用 い た .
9 , 統計学的処 理
得 られ た 数値 ほ平均 士標準偏差 で示 した . 2群間の 平均値の
差 の 検定に は Stude nt-t. 検定を , 他群 間の 平均値 の 差の 検定
ほ 一 元 配置分散分析法後 Scheffe また ほ Du n c a nの 多重比較法
を用い た . 危険率 5% 以下を統計学的に 有意差あ り と 判定 し
た .
成 績
Ⅰ . 本 I G ト Ⅱ測定法によ る I GF- Ⅰ の 標準曲線 とそ の反応
特異性
ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ に よ る IG F-Ⅱ の 標 準曲線 は抗
I G ト1抗休 の 添加量に よ り大きく左右され た . すな わ ち 10ng/
tube 添加時に は 特異的結合 は約45% 得られ た が1/2最大結合能
は 5～ 6ng/ml と低感度であ っ た . 一 方0.5ng/tube 時に は特異
的結合は約25% で あ っ た が1/2最大結合能は 0.7～ 0.8ng/ml と
高感度 であ っ た . 従 っ て 以下 の 実験 で ほ 一 次抗 体 ほ 0.5ng/
tube と した . 図 1に IG F- Ⅱ の 標準曲線 な らび に I G F- Ⅰ, イ ン
ス リ ソ と の 交叉性 を示 す . IG F-Ⅰ と は約 2 ～ 3%に 交叉 し, イ
ン ス リ ン と の 交叉性 はみ られ な か っ た .
Ⅱ . 血 中 I G f㌧Ⅱ の検討
1 . 生理 的変動
1) 血中 IG ト Ⅲの 年齢別推移
図2に 各年齢毎 に I G F Ⅷの 正 常値を 示 した . 臍帯血 で は 平
均 351.6 士5 2.9ng/ml, 0 ～ 1 歳 445.9土10 3. 9ng/ml, 1 ～ 5
歳 472.8 土1 33. ng/ml, 5 ～ 1 0歳565.2 士132.Ong/ml, 10～ 15
歳 691. ±109.2ng/ml, 成人 544.9 土134.1ng/ml で あ り, 臍帯
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致して有意 に 高値で あ っ た ･
2) 分娩前後の 母 体なら びに 胎児血 中I G F-Ⅱ の 検討
母体血中 IG F-Ⅱ は 分娩後4 日 で 速や か な 減少を認 め た (圃
3-a) の に 対 して 胎児血 中IG F-Ⅱ は 上 昇傾向を認め た (図3
-b)･
3) ヒ ト臍帯血 中の I G ト Ⅱの 検討
臍帯血中I G ト Ⅱ ほ在胎遇数な らび に 生下時体重い ず れ と も
有意に 正相関 した ( 図4a,b)･
4) S F D児と A F D児の 臍帯血中 IG F-Ⅱ の 比較
各週数に お い て 不 当軽量(s m all fo rdate sinfant, S F D) 児と
相当体重(appr opriate fordatesinfa nt, A F D) 児に 別けて ヒ ト
臍帯血中 I G F-Ⅱ を 検討 した と こ ろ S F D児, A F D児それ ぞれ
<30遇で 2 29. 2 土9. 9ng/ml- 21 5. 3 士1 5.3ng/ml, < 35遇で
207.4 土23. 8ng/ml, 222.5 士1 9.4ng/ml. < 4 0週 で 2 35･ 2 土
25.5ng/ml, 264,0 士31.2ng/ml と30週以上 で I G Fr Ⅱ は A F D
児で有意に 高値 で あ っ た (図 5)･
5) ヒ ト臍帯血中 IGF B Pの 検討
表1に S F D児と A F D児の 各週数別の I G F B Pの 変化を 示 し
た . <40週 で 有 意 に S F D児で IG F B Pの BP
-1 は増加 し ,
B P-3 は減少を認め た . 他の 週数で ほ 同様の 変化 が み られ た t
しか し B P-2, B P-4 に 関 しては S F D児と A F D児間の 明 らかな





































































At deliv e ry Po st pa rtu s
Fig.3. Ser u mIG F- Ⅱ in pregn a nt m other s(a) a nd infa nts
(b). (a)C ha nge sin se ru mI G FqII in pr egna.nt m others at
deliv ery a nd fou rdays later. T he shaded ar e aindicates
the m e an±S Dof s er u mIGF- I le v elsin c ontr oIsubjects.
★, p< 0.05. (b)Cha ngesin se ru mI G ト Ⅱ in c ord blo od a nd
infa nts o n6 po st n atal days. T he shaded aJ e aindic ates
the m e a n±S Dof s er u mI G F- Ⅱ 1e v elsin c ontr oIs ubjects.
2 . 各疾患群 に よ る IG F- Ⅱ の 変動
1) 血 中 IG F-Ⅱ 値
図6 に 各疾患群に お ける血 清中 の IG F-Il値を 示 した . G H欠
損患者で ほ G H未治療群 の 血清 I G ト Ⅲ は有意に 低く , G H治
療群で は正 常対照と比較 して 有意 な差 は認 め ら れ な か っ た .
G H N D, シ ル バ
ー 症候 群 , 体 質性低身長 , タ ー ナ ー 症候 群 ,
I U G R症例に お い ては バ ラ ツ キが 大きく 一 定 の 傾向は み られ な
か っ た . 思春期早発症 , C R F症例 で は 有意 に 高値 , - 一 方
I D D M症例で は 有意に 低値 で あ っ た . 白血 病, 固形腫瘍で は正
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Fig.4. T he c orrela tio n bet w e e nhu m a n c ord blo od IG F-Ⅲ
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Fig. 5. Co mparis o n of c ord I G F
- Ⅱ in s m all fordate infa nt
(S F D) with tho sein ap pr oprita for date infa nt (A F D)
during gesta.tio n a.l stage. Ea ch value w as pre se nted a s




























Tablel. Co mpaTis o n of se r u mI G F B Ppat ternbetw e e nS F Da nd
A F Das afunctio n of ge statio n al w eeks















































































































































F ig.6. Serum I G F-II valu e sin the patie nts with v ario u s
diso rdersin childre n. T he shaded ar esindic ate s the
m ea n士S D of s er u mIG F Ⅷ 1e v els in nor mal n or m aI
C O ntr OIsubjects. G H(-), grO Wth hor m o n e u ntr e ated;G H
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Fig .7. IGF-Ⅱ le v els in patie nts oi G H deficie n cy･ (a)
C hangesin s er u mI G F Ⅷ 1e v elsin tw o patie nts with G H
deficie n cy befo re a nd 6m o nths after G Htherap y･ The
shaded ar e aindic ate s the m ea nj=SD of se ru rnIG F-Ⅱ
1e v els in c o ntroIs ubje cts. (b) Cor relatio nbetw e e n s e ru m
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Ho 8pital day5
Fig▲8. IG F
- Ⅱ a nd gluta mic p yr u vic tr a n s a min a se (G P T)
le v elsin the patie nts of in s ulin-depe n,de ntdiabetes m e11itus
(ID D M) (a)a nd dr ugindu c ed hepaticin s ufficie n cy(b)･ (a)
C hange sin se ru mI G F-n in fo ur c a se swith I D D M during
in s ulin ther ap y. T he shaded ar e aindic a･te Sthe m e a n±S D
of ser u rn IGF- Ⅱ le v elsin c o ntr oIs ubje sts. (b)C ha nge sin
pla s m aIG F
- Ⅱ and G P T in a patie nt with drug indu c ed
hepatiヒ in s uf王icie n cy du ring ho spital c o u rs e･ T he shaded
ar e aindic ate s the m e a n土S D of seru m IG F- Ⅱ 1e v els in
c o ntr oIs ubje cts. ●, I G ト ‡; ○, G PT.
IGト Ⅱ と そ の 結合蛋白の 生理 的役割と疾患に お ける変動 219
少ない が 明 らか に 低値で あ っ
た ･
次い で 個 々 の 症例 に つ い て経時的
に 検討 した ･ G H欠損患者
で GH 治療前後 に 測定 した 2症例ほ い ずれ も治療後
IGF- Ⅱ の
回復傾向がみ られ た (図7
-a)･ G H欠損患者(G H治療 , 未治療
とも含む) に おい て 直接法 に て測定 した S M
-C と IG F- Ⅱ と は
有意に 正 相関 した (図 7
-b)･ なお 図に は 記載 しなか っ た が G H
結合 タ ン パ ク の 著滅 した ラ
ロ ン 型 と 思 わ れ る 小人症例 で は
IGFLⅢ = 100ng/ml と明 らか に 低値で , G H 4 U/日連続 5 日間筋
注に よる ソ マ ト メ ジ ン 産生試験後に お い ても
1 47ng/mI と正 常
化しなか っ た ･ I D D Mの I G F一Ⅱ は低下 して い た が H b Al亡 との
間に は有意の 相関は み られ なか っ た ･ た だ
I D D M初発時よ り経
時的に 検討 した 4症例で は い ずれ も入 院後血糖
コ ン ト ロ ー ル の
改善に ともな い IG F-Ⅱ は 回復傾向を 示 した ( 国8頑 ･
薬剤性の 肝不 全1症例 の 経時的検討 で は病態
の 改善に ともな い
IGト Ⅱ も暫時増加 した ( 図8
-b)･ 潰瘍性大腸炎の 3歳男児例で
は高カ ロ リ ー 輸液に よ る栄養改善/体重増加 に ともな い IG ト Ⅱ
は回復傾向を示 した (図9)･ ウイ ル ム ス 腫瘍の
- 症例 で 腫瘍摘
出前後の 経時的検討 で は 腫瘍摘出前で 480ng/ml, 摘出後1 5日
目で 440ng/ml と IG F-Ⅱ の 変動は ほ と ん どなか っ た ･
2) 血 中I G F-Ⅱ の 存在様式
図10に 示す よ うに 血 中IG F
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Fig .9. C ha ngesin s er u mIGF-1･ IG F-n a nd body w eight
(B.W .)in apatie nt with ulc er ativ e c olitis du ringintr a v e n o
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Fig,1 0. W e ster nblot an alysis of s er u mIG F
- ‡ in adult
c o ntr ola nd patie nts with gr owth ho r m o n edeficie n cy(GH
deficie n cy), hepatic in s ufficie n cy a nd chr o nic re n al failu r e
(CR F). C ha nge sin seru mIG F- Ⅱ patter nsin patients with
G H deficien cy with (+) or witho ut(
- ) G Hther ap y a nd
hepaticin sufficie n cyin an a cute stage or a c o n V ale as c e nt
Stageisindic ated, T he right three la n es ar ethr e e c as es
With C R F.
分子量7.5k D, 15k Dの 2 つ の バ ン ドと して 抗I G F
- Ⅱ 抗体存在
下に 特異的 に 検出され た . コ ン ト ロ
ー ル で は 分子 量 7･5kDの
IGF一 Ⅱ が主体 で , 12k D や15k Dの 高分子 量 の I G F
- Ⅱ は わず
か に 認め る の み で あ っ た . G H欠損患者で ほ G H治療に よ り ,
ま た 肝不 全患者 は病態 の 改善 に と も な い 分子量 7･ 5 kDの
I G F Ⅷ が増加 した . 一 九 腎不 全患者の I G F
- Ⅱ ほ増加 して い
た が 7.5kDに 加 え 12k D, 15k Dの 高分子量の IG F-Ⅱ が顕著に
増加 して い た .
Ⅲ . 髄液 中IGト Ⅱ お よび I G F B P の検討
1 . 髄液中 IGF- Ⅱ の 年齢別推移
図11に 各年齢毎 の 髄液中I G F-Ⅲ の 正常値を 示 した ･ 0
～ 1
歳1 4.0±1.9ng/ml, 1 ～ 5歳1 9.0 ±7･2ng/ml, 5 ～ 10歳1 5･7
土3.9ng/ml, 10～ 15歳18.7±4.Ong/血 と各年齢に お い て有意
な差は認め なか っ た｡
2 . 各種疾患 に お ける変動
図12に 各疾患群に お ける I G F-Ⅱ 値を示 した ･ 髄芽細胞 臥
先天性 ト キ ソ プ ラ ズ マ 症, ウイ ル ス 性脳炎 , ギ ラ ン バ レ
ー 症倶
群の 一 部 の 症例で髄液中 IG F-Ⅱ 値 の 上 昇み られ た ･
3 . 髄液中 I GF B P
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Fig.11. Hu m a nc erebro spin al fluid (C SF)I G F-Ⅲ 1e v els in


























Fig.1 2. C S F I G F- Ⅱ in patie nts with v ariois C N S dis orders･
T he shaded ar e aindic atesthe m e a n士S Dof CS F I G F- Ⅱin
n o r malcontroIsubje cts.
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34kd. 31 kd, 24k dの 蛋白と して 出現 した . こ れ ら は そ れ ぞれ
B P-2, B P-1, B P-4 に 相当する . ま た成 人と は 異な る が , 15歳 以
下 では 年齢に よ る 変動 ほ み ら れ なか っ た . 髄 液 中 I G F B Pの
内, 掛 こ B P-2 と B P-1 は I G F- Ⅰ に 比較 してI G F- Ⅱ と よ り高
い 親和性を 示 した ( 図13- a). 髄芽細胞腫 , 中枢神経系の 炎症疾
患や 出血 , 先天性 ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 で髄液中 B P-2 と B Pql は
量的 に 増加 した . B P-3 は対照の 髄液中でほ み られ な か っ た 上
記疾患の 中に は増加 したもの もあ っ た . B P-4 に つ い て ほ 明 ら
t
一 I G FB p-3
● 一 【G FB p- 2
一 I G F8 p- l
~
一 一 I G FB P- 1
t ■ ▼
一 -IG F 8 P-3
{ ■ Ⅰ¢和 p-2
- 1 G F B P- l
一 ■ l G FB p- 1
Fig .13. Hu m a n s e ru ml G F B Pa nd C S F I G F B P. (a)W ester n
blot an alysis of adult s er u mIGF binding pr otein (I G F B P)
a nd C S F IG F B P in ea ch age gro up. T he rirht tw ola n e s
areC S F IG F B P labeled with1 25I-I G FqⅢ a nd 125I-IG FLI. (b)
We ster nliga nd blot a n alysis of C S F IG F B P in c o ntr ol a nd
patie nts with v ario u sC N S dise a s es. T he right thr e ela n e s
ar e s erial cha nge s of C S F IG F B P in the c o u rs e of
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Fig.1 4. UrinaryI G F- Ⅱ 1e v elsin ea ch age gr oup.
か な変 化ほ み られ なか っ た ･ 悪性 リ ン パ 腫症例 の 中枢神経系再
発時の 経時的検討 で ほ1 1月2 9日 , 髄 液 中細胞数22 0/3, 蛋白
29m g/dl, 12月 4 日, 細胸数20/3, 蛋白 159mg/dl, 12月11 日,
細胞数10/3, 蛋白 82m g/dl と髄液中蛋白 に 比例 して 髄液中
IG F B P ほ全体 とLL て量的に 増加 し, 髄睦 内 へ の 化学療法に よ
り髄液中蛋白, 髄液中I G F B P共減少 して い っ た ( 図13-b). し
か し , 髄液 中I G F- Ⅱ 値ほ 経過中14.6～ 1 7,2ng/ml と明 らか な
変動ほ み られ な か っ た .
Ⅳ . 尿中 I G F-IIお よ ぴ I G F B P の検討
1 . 尿中 IG F-Ⅲ の 年齢別推移
図14に 各 年齢 毎 に 尿 中IG ト Ⅲ の 正 常値 を 示 した . 0 ～ 1
歳9.2 ±3.1ng/m g ･Cr , 1 ～ 5歳 7.3 ±0.6ng/m g ･Cr , 5 ～ 10
歳7.0 ±2.5ng/m g ･Cr , 1 0～ 15歳 8. 2 ±4.4ng/m g ･Cr , 成人
4･6 土4･4ng/rng ･Cr と成 人を除き小児期を通 して 年齢 に よ る変
動は み られ な か っ た .
2 . 各疾患群 に お け る 尿中 IG F一 Ⅰ の 変動
図15に 各疾患群に おけ る尿中 I G F- [ を示 した . 急性糸球体
腎炎症例の 一 部 で 尿中 IG ト Ⅱの 高い 症例を 認め た が , 各腎炎






















Fig･1 5･ Urin ary I G F- Ⅱ 1e v els in the patie nts with v ario us
r e n al disorder s. T he shaded ar e aindic ate sthe m e a n±S D
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Fig.16. Serial change s of urin a ryIGF
- Ⅱ and u rin ary oc c ult
blo od･(0.B.)in apatie nt with a c ute n ephritis by therap y･
The shaded a r e aindic ate sthe m e a n士S Dof u rin a ryIGF
- Ⅱ

































I G F一 Ⅲ とそ の 結合蛋白の 生理 的役割 と疾患に おけ る変動
例の 茫時的検討 では 初発時高か っ
た 尿中 IG F- Ⅲ は 尿潜 血 の 改
善に とも ない 正常化 した (図16)･ ま た , 腎炎疾患群
に おい て 尿
中 IG F一Ⅲ と尿蛋白(図1 7
-a) お よ び尿潜血 (固 17-b) の 程度と
の 関連はみ られ なか っ た ･
3 . 尿中I G F B Pの 検 討
図18に コ ン ト ロ














































































1 + 2 + 3 + 4 +
Pr ot.
Fig.17. T he c orr elatio n
Pr Otein (Pr ot.) (a) or
Shaded ar e aindi⊂at eS
1 + 2 + 3 +
0.B.
betw e e n u rin ary IG ト Ⅱa nd u rin ary
urin a ry o c c ult blo od(0.B,) (b)一 T he
the n orm alr a nges of urin aryIGF-n.
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I G F B Pの 存在様式 を示 した . 糸球体疾患 で B P-2, B P-3 が増加
し , 尿細管障害で は B P-1 の 増加 がみ られ た .
V . I G F B Pにお け る組織内 I G F- Ⅱ 含量 . I G F- Ⅱ 受容体の
変化
1 . デ キ サ メ サ ゾ ン 処置例
表 2に 母親 に デ キ サ メ サ ゾ ン を 処置 した 場合の IU G Rラ ッ ト
に お け る, 体重 , 各臓器 の 重量, I G ト Ⅱ含有量 , IGF Ⅷ 受容
体 , IG F B Pの 変化を示 した . コ ン ト ロ ー ル 群と 比較 して デ キ サ
メ サ ゾ ン 処置で 体重と脳, 肝臓の 重量 は有意に 低く な っ た が胎
盤重量に は有意な差ほ み られ な か っ た . 各臓器 の I G ト Ⅲ含有
量に つ い て ほ 脳で 有意に 低値に な っ た が , 肝臓と胎盤 で は 有意
な差は み られ な か っ た . 血 中I G F B Pで は B P-1 が増加 した が
B P-3, B PT4 に 変化はみ られ なか っ た . また 各臓器の I G F- Ⅱ 受
容体に つ い て ほ 胎盤で有意な増加 した が , 脳と 肝臓で ほ有意な
差は み られな か っ た .
F ig.1 8･ W e ster nblot a n alysis of u rin aryIG F B P
ic o ntr ola nd
patients with re n altubulardysfu n ctio n･ P
urpu r a n ePhritis】
n ephrotic syndro m ea nd lgA n ephr op
athyl
Table2. Body w eight, Orga n W eight, tis s u eI G F- Ⅱ c o nte nt,I G F
- I r e c eptors a nd
ser u mIG F BP le v elsin dex a m ethas o n eindu c ed IU GR r ats
Experim e ntalgr o up
De x a m etha so n e ControI p
-V alu e
Body w eight(g) 3.19 ±0.31 5･30 士0･31 p<0･001
Organ w eight Br ain
(g) Liv er
Pla c e nta
0.19 士0.01 0.26 士0. 2 p<0.05
0.09 ±0. 2 0.22 士0. 7 p< 0.008
0.24 士0. 3 0.25士0.06 n. s .
IG F- Ⅱ c o nte nt Br ain
(ng/g･tis su e) Liv e r
Pla c e nta
5. 9±1.5 10.2 ±2.3 p< 0.015
47.0 士7.7 52.0 ±10.2 n, S.
48.8 士1 3.0 64.0 ±16.O n. s.





2.42±0.46 1.71±0.58 n. s.
10.41 士2.79 6.33 士1.66 n . s.
10.13 ±2.77 5.61 士0.40 p<0.05
s er u mI G F B P B P-1
(A U/m m2) B P-3
B P-4
38.51 士7.28 22. 3士9.81 p< 0.02
1.49 士0.21 2.08 士1.14 n, S.
1.87 士0.35 2.59 士1.45 n. s.
Ea ch v alu eis pr ese nted a s m e a n士S D･
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2 . 絶食例
表 3に 母 親に 絶食 を施行 した 場合の ⅠしG Rラ ッ ト に お い て ,
体重 , 各臓器 の 重量 , I G F-Ⅱ 含有量, I G F-n 受容体 , I G F B P
の変化を 示 した . 絶食 し た場合 , コ ン ト ロ ー ル 群 と比較 して 体
重 と 脳 , 肝 臓 , 胎 盤 の 重 量 が 有意 に 低下 し た . 各 臓 器 の
IG F-Ⅱ 含有量 に つ い て は 脳, 肝臓 で 有意に 低値 とな っ た が 胎盤
で ほ 有意な差ほ み られ な か っ た . 血 中 IG F B P で は B P-1 が有
意に 増加 し B P-3 が減少 した が B P-4 に 変化 は み ら れ な か っ
た . ま た各臓器の I G F- Ⅱ 受容体に つ い てほ 脳 , 胎盤で 有意 に
増加 した が , 肝膝で は 差は み られな か っ た .
考 察
今回 開発 したI G ト 1値測定系 で ほ , 抗IG F- Ⅲ 抗体の 添加量
を 500pg/tube に減 ら し, ま た 一 次抗 体を 加 え た2 4時間後 に
125トI G F- Ⅱ を 加え る こ と に よ っ て 感度, 特異性 とも良好 な測定
系 を確立す る こ と が で きた . 本測定系は IG F-Ⅰ と約 2 ～ 3 %
交叉 したが , IG F-Ⅰ の 正 常値が 300～ 400ng/血 前後であ り ,
一 方IGF- Ⅱ は 400～ 800ng/mlで ある こ と を考慮す る と実際の
検体で IG F-Ⅰ の 影響 は僅か で ある と考 え られた . 本法 を 用い
た 成人対照群の 血 中 IG F-Ⅱ 値は 536 土146ng/ml であり , ニ れ
まで の 報告例 とほ ぼ 一 致 して い た
16)
. IG F-Ⅱ は 臍帯血 で は 低
く , ま た思春期 に お い て 僅か に 増加す る債向がみ られ た他ほ 年
齢 に よ る 大き な変動 は な く 一 明 ら か な 年齢依存性 の あ る
IG F-I17)1 8)と は対照的 であ っ た . ただ 症例数は少 な い が 思春期
早発症で IG F-Ⅱ の 上 昇が み られて お り, I G F- Ⅱ が I G F- Ⅰ 同
様に 性 ホル モ ン に よ る制御を受けて い る可 能性が考え られ た .
こ の 点 に つ い て は今後個 々 の 思春期早発症例や治療経過や , 思
春期例を検討 して 更に 明 らか に した い .
臍帯血 中の IGF-Ⅱ は , 在胎週数/生下時体重 とも有意 に 正 相
関 した . こ れ まで ラ ッ トで は胎児期に 血 中I G F一 Ⅱ ほ 高儀 を 示
し , 生 後減少 し て い く た め 胎児 に お け る主要 な 成長因子 は
I G F･Ⅱ で ある と考え られて い る 潮 . ま た胎生期鼠織 の 成長や分
化に 関与 して い る 可能性 が指摘 され て い る ･ しか し ヒ トで ほ胎
児発育 と IG F- Ⅰ と の 関 連 が あ る と い わ れ て い る が 瑚
,
I G F一 皿 に つ い て は関連が ある と する 報告 , な い と する報告両者
があり 一 定 しな い 20卜 22'･ 今回 の 検討で は IG F-Ⅱ が 胎児発育調
節 の 役割を持 つ と い う報告 を支持す るも の で あ っ た . また , 妊
婦 で は 分娩後速や か に 血 中 IGF一皿 値は低下 し, こ れ ま で の 報
告 と 一 致 し だ 0)･ 妊娠中の I G F-Ⅱ の 増加 は胎盤由来の ヒ ト胎盤
ラ ク ー ー ゲ ン の 刺激に よ ると い われ て い る20). 一 方 , 児 で は 血
中 IG ト Ⅱ は生後速や か に 上 昇す る傾向があ っ た . 試験管内実
験で ほ IG ト Ⅱ ほヒ ト 胎盤 の 成長 に 関与す る と い わ れ て い る
が
2 柑 )24}
, 生体内に お い て胎児/胎盤系で の I G F-Ⅱ の 産生, 機能
的役割に つ い て ほ , 今後解明 され る べ き課題 で ある .
ニ れ ま で 胎 児成長 に 重要 と考え られ て い る 多く の ホ ル モ ン や
I G F を含む 成長因子が ヒ ト胎盤 で 作 られ て い る こ と ほ 知 られ
て い る . 母 親の IG F は 血液胎盤関門を通 る こ とは で きず, 胎児
I G F ほ胎盤胎児部で合成 されて お り, 特に 胎 児の 成長 に は この
胎 盤由来 の I G Fが 重要 な役割 を 担 う 可 能性 が 示 さ れ て い
る20}24>25), 今回 の 検討で ヒ ト S F D児と A F D児の IG F-Ⅲ 値に つ
い て ほ30週以上 の 週数で出生 した児 で は A F D児 で 有意に 高値
で あり , 胎児胎盤系で合成 され る IG F-Ⅱ は胎児発育を左右す
る国子 の 一 つ と 考え られ た . ま た血 中I G F B P は B P-3 が低下
し, B P-1 が上 昇す る傾向が み られ た . B P-3 は I G F- Ⅰ に 依存
性が大きく , 栄養状態に 大きく左右 され , また B P-1 は血 糖コ
ン ト ロ ー ル や 糖代謝 に 速や か に 対応 して変動す る こ と が知 られ
て い る . これ ら の I G F B P はい ずれ もIG Fの 生物活性を促進的
も しくは抑制的 に 制御す ると い わ れて お り9), ヒ トIGFB Pの 磯
序に つ い て ほ I G F/I G F B P系が 関与する と考 え られ た .
母 親 ラ ッ トに デ キ サ メ サ ゾ ン を 腹腔内投与ま た ほ絶食を施行
す る こ と に よ っ て , ⅠしG R ラ ッ ト作成が 可 能 で あ っ た . しか し
い ずれ も胎盤 の IG F-Ⅱ 含有量は コ ン ト ロ ー ル と 有意な 差は な
く , ラ ッ トの IU G R と胎盤由来の I G F一Ⅱ 自身の 直接的関連ほ
見出せ な か っ た . 胎盤の IG F. n,m RN Aが 妊娠初期や末期に 比
Table3. Body w eight, O rga n W eight, tiss u eIG F-IIc o nte nt, IG F- Ⅱ r e c eptor s a nd
Seru rnIG F BPlev els in fastingindu c ed IU G Rr ats
Expe rim e ntalgro up
Fa st Co ntrol p- V alu e
Body w eight(g) 1.81 ±0.18 2.58 土0.20 p< 0.001
Orga n w eight Brain
(g) Liv er
pla c e nta
0.14士0.01 0.1 6士0.01 p<0.05
0.09 士0. 2 0.1 7 士0.01 p< 0.001
0.34 士0. 2 0.51 土0. 6 p< 0.001
IGト 【 c ontent Braitl
(ng/g･tis s u e) Liv er
Pla c e nta
6.5 ±0.5 8.0 ±0.9 p< 0.01
53.5士12.4 79.6士16.9 p< 0.01
47.0 ±16.0 55.6 士5.6 n. s.
I G F- Ⅱ r e c eptor Brain
(A U/m m2) Liv er
Pla ce nta
1.7 6 士0.29 1.28 ±0.42 p< 0.03
8.3 6 士1. 4 5.11 ±1.30 n. s.
7.64±0.1 9 2.02士0.08 p<0.001
Se ru mlG F B P B P-1
(AU/m m2) B P-3
BP-4
45.83 士9.87 31.67 士3.09 p< 0.02
1.25 士0.23 2.05 ±0.48 p< 0.01
2.91 士0.30 3.57 ±0.79 n. s.






















































































較して 妊娠中期に よ り多 く発現する
2 5)こ と か ら , 今回 妊娠末期
に 各手技を行 っ た こ と は胎盤発育よ 胎盤 で の I G ト Ⅱ合成 を み
るに は t 不適 当で あ っ た かも しれない ･
一 方 , 脳 や 肝臓 な どの
一 部臓器 で は組織重量の 低下 に と もな い , 組織 I G F
- Ⅱ 含 有量
も有意に 低下 し, 各臓器 の 発育 に 対 し ,I G F
- Ⅰ の 関与が示 唆 さ
れ た .
IG FB P に つ い て ほ ヒ ト IG F B Pと 同様 に B P-1 の 増 加 ,
BP-3 の 減少が 見 られ た -
ラ ッ ト胎盤の IG F一 ] 受容体ほ IU G R群で 有意 に 増加 した ･
IG F- Ⅰ の 場合ほ ▲ 局所の ペ プチ ド含量 とそ の 特異的受容体結合
容量とは 鏡像的な関係に あり ,I G F
- Ⅰ が それ 自体の 受容体数を
減少する こ と が知 られ て い る
26)
･ IG F-Ⅱ 受容体 に 関 して も,
IG F B Pの 変動に 伴う IG F-Ⅲ の 生理 的活性 の 変化が ,I G F一 Ⅱ 受
容体を増加 させ て い る可 能性 がある . ま た 子宮動脈を結無 して
作製した I U G Rラ ッ ト で は 胎盤 の I G F
- ] 受容体 m R N A が増
加 して お り , IG F受容体自体が I G F-Ⅱ の tu r no v erを 促進さ
せて い る と い う 可 能性も報告 さ れ れ て い る
27)
. 今 回 の I U G R
ラ ッ トで み られ た IG F-Ⅱ 受容体 の 増加が 二 次的変化な の か ,
ある い は 病態 の 発症に
一 次的意味を有するか は , 今後解明 され
る べ き課題で ある . 以上 か ら胎児発育に 関 して ほ 胎盤の 発軋
胎盤で 合成され る I G F-Ⅱ, IG F B P,I G F受容体の 相互 関係 を考
慮する必要がある と考えられ た .
IG F- Ⅱ は I G F-1 と ほ対照的に GH 依存性は比較的乏 しい と
さ れ て い る
18)28)
. し か し 今 回 の 検 討 で は G H 欠 損患者 の
IG F一Ⅱ ほ 低 く , G H治 療 に よ り 回 復傾向 が み ら れ て お り
As aka w aらの 報告16)と 同様 で あ っ た . 更に GH 受容体の 動態を
反映す る G H結合蛋白が減少す る こ と に よ っ て ∴組織 G H受容
体が量的に 減少 し, 結果と して GH 不 応性 と な っ て い る小人症
例で もIG F一Ⅱ ほ 明 らか に 低く ▲ G H投与 に よ っ て もI Gト Ⅲ の
上昇ほ み られ な か っ た . 以上 の 所見 よ り , IG F-Ⅲ が GH受容体
をも含め た G Hの 生物活性発現に よ り制御 され て い る可 能性 が
示唆さ れ た29). 実際 G H欠損患者 に お い て IG F- Ⅲ と ソ マ ト メ ジ
ン C (s o m ato m edin-C, S M-C) とが 有意に 正 相関 し た こ と も こ
れを支持 して い よう .
潰瘍性大腸炎症例 で 高 カ ロ リ ー 輸液に よ る体重の 増加 , 栄養
状態の 改善に つ れ 血 中 IG F一[ ほ増加 した . ラ ッ ト に お い て ほ
短期間の 絶食の よ うな 栄養状態 の 影響は少な く 血 中 IG F一刀 濃
度に 変化は み られ ず
30)
, ヒ トに お い て ほ神経性食欲不振症 の よ
うな低栄養児で IG F-王 値同様血中I G FnⅡ も 低下 し , 栄養状態
の 改善に と もな い 正常化す る18
-31)
. 今回 の 検討 で 血 中I G F一Ⅲ は
炎症性腸疾患に み られ る よ うな , 長 期間の 栄養状態 の 評価の 指
標と な りう るか も しれ な い .
腎不 全症例の 血 中 I G ト Ⅱ は有意 に 増加 して い た が , こ の 所
見ほ これ ま で も多 くの 報告者 に よ っ て 指摘され て い る
32一
･ ウ エ
ス タ ン プ ロ テ ィ ン グ法を 用い た血 中 I G F一Ⅱ の 存在様式 で は 対
照群 で は 認 め られ な か っ た 分 子 量 15/12k Dの 高 分子量
IG F-Ⅱ の 増 加 が 明 らか で あ っ た . 高 分 子 量 の I G F- [ は
IG F-Ⅲ の 前駆体 で あ る プ ロ IG F-Ⅱ か ら最終的に 7.5 kDの
IG F- Ⅱ に な る過程で の 産物と考え ら れ て お り
33}
▲ 直接的 なイ ン
ス リ ン 様作用 に よ り低血糖 を引き起 こ した り , G H分泌を抑制
する作用を持 つ . 高分子量の I G F- Ⅱ ほI G F- Ⅱ 産生腫瘍症例の
血中でもそ の 存在が報告さ れて お り , 腫瘍 中で 産生され 低血 糖
の 原因に な る と い わ れ て い る3 桝 . 同様 に 腎不 全患者血清中で
もプ ロ I G F- ‡ の 増加が特異的 RI A で確認 されて い で
5)
, こ の
プ ロ I G F- Ⅲ 値の 増加が 高分子量 I G F- Ⅲ 産生を増加 さ せ た の
か , 腎故能が 極度に 障害され ク リ ア ラ ン ス が 低下 した た め高分
子量 IG F- Ⅱ が 排泄が され ず結果と して 増加 した の か は 不 明 で
あ る. 今後の 課題 である .
一 般に , IG F-Ⅰ は多量投与に よ り , ラ ッ トで も ヒ トに お い て
も血 糖降下作用 を 示す . I G F-n も IG F-Ⅰ と同様に イ ン ス リ ソ
作用 を 示 すが I G F様作用 はイ ン ス リ ン に 比 して 弱 い もの で あ
る1 棚 . 糖 尿病と IG F-Ⅱ の 関連 に つ い て 報 告 は 少 ない が ,
I D D M で ほ 正常 , イ ン ス リ ン 非 依存性糖尿 病 (n o n-in s ulin
depende ntdiabete s m ellitu s, NI D D M)で は低値を 示す との 報告
が ある 抑 . しか し今回 の 検討 では ID D M患者で は I GF- Ⅱ は減
少 し , ま た同 一 症例の 検討で も血 糖 の 改善に とも な い I G F-Ⅱ
ほ 回 復 した . IGF一 Ⅱ ほ イ ン ス リ ン 分泌/血糖 コ ン ト ロ ー ル に
よ っ て も左右 され る かも しれ ない ｡
末梢血 中に 存在する I G ト1値の90% 以上 が肝臓由来 と考え
られ て い る
抽
. 肝不 全患者の 血中I G F-Ⅲ は 明 らか に低値 で , 病
態 の 改善に と もな い IG ト Ⅲは暫時増加した こ とか らI G F-Ⅰ 同
様に IGF-Ⅱ もま た肝臓ほ主 要な産生臓器 で あると考 え られた .
髄 液検体 は酸性条件下 ゲ ル 濾 過法 に よ っ て IG ト Ⅱ を
IG F B P より解離さ せ た 後. 本測定系に て 測定可 能であ っ た . 髄
液中IG F-Ⅱ 濃度 は16.7 ±4.9ng/ml で年齢に よ る変動はみ られ
なか っ た . こ の 値は Ha s elbacher ら の 報告値(3 0.6土9.5ng/
ml)郷 に 比較 して や や低値であ っ た が , IG ト ‡抽出法や測定系
の 遠 い に よ るもの か もしれ な い . こ れ ま で も , 髄液中 IG F-Ⅲ/
I G F ｣の 比率(13.3) は血中 IG F- Ⅱ/IG F- Ⅰ の 比率 (5.4) に 比
べ て よ り高い と報告 されて お り38)t こ の こ と は髄液中IG F-Ⅱ が
中枢神経系で局所的に 産生さ れ て い る こ と を示 唆 して い る . 実
際 IG FTⅡ ほ ヒ ト 脳抽出液に 存在 し
3飢
, IGF-I rnR N Aは ラ ッ ト
の 中枢神経系あ らゆ る場所 で 発現 して お り, 特 に 星 状神経膠細
胞や脈絡膜叢な どで 多く 認め られ て い る
g一朝■■4l＼ 今回 の 検討で は
髄液中 IG FェⅢ ほ 中枢神経系の 炎症性疾患や腫瘍の 一 部 の 症 例
で 上昇 して い た . こ れ まで ∴試験管内実験で 1G F一皿 は 神経突
起の 形成を刺激す る こ とに よ っ て 交感神経節細胞な ど中枢神経
系の 発達に 関与して い ると い わ れ て い る
42-
.
一 方 , 成人 中枢神
経系の 髄液中 IG F-Ⅲ の 生理 的 , 病理 学的意義に 明 らか に さ れ
て い な い が , ヒ ト髄液中I G ト‡ は脊髄腫瘍な どの 脊髄髄膜 を
刺激する疾患に お い て 上 昇する と い う報告が ある
43＼ 今回 の 検
討 で ほ 小児期 の 中枢神経系 の 炎症 や腫瘍 な ど の
一 部 で髄液中
I G F-Ⅱ は上 昇し たが , 州 定 の 関連は み られ な か っ た , 今後 , 中
枢神経系奇形な どの 新生児症例に つ い て さ ら に 検討 を重 ね た
し､ .
髄液中 I G F B Pに ほ B P■1. B Pr2, B P-4 が み られ た . 中で も
B P-2 が 主体 で 以 前か ら知 ら れ て い る よ う に
9-
こ の 蛋 白 は
IG トⅠ よ り も IG F-Ⅲ iこ よ り強 い 親和性 を 示 し た . 髄液 中
IG F B Pの パ タ ー ン は年齢間に おい て 有意差は み ら れ ず , 各種
中枢神経系炎症疾患で は IG F B Pの 全般的な上 昇が み られ ,
一
部 で ほ B P-3 の 出現もみ られ た . ま た , 一 例でほ あ るが悪性リ
ン パ 腫の 中枢神経系 へ の 再 発時に 髄液中I G F-Ⅱ に は 変動なく ,
一 方髄液中 B P-2 の 増加がみ られ た . 正常 例 の 髄液中 I G F B P
は B P-2 が主 体で ある こ とを 考え併せ ると B P-2 の 変動が中枢
神経系 に お ける I G ト Ⅱの 生物活性発現を制御す る可能性が考
え られ る . 実験動物で ほ 中枢神経系 に お い て I GF B Pの 制御因
子と して , 年齢や IG F自体の 関与が示 されて い る . 今回 の 結果
か ら , ヒ ト 中枢神経系 に お い て も実験動物 と同様 に I G F-Ⅱ/
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IG F B P産生に 対す る調 節機構が存在す る こ と が示 唆 さ れ た .
ヒ ト 中枢神経系 に お い て の I G F-Ⅲ の 役割を解 明す る に は ,
IGF-Ⅱ/IG F B Pの 相互 関係を考慮す る必要が ある と考 え ら れ
た .
尿検体は r-globulin を添加 し 酪 エ タ ノ ー ル 抽出 した 後, 本測
定系に て測定が 可能 で あ っ た . 尿中 I G F- Ⅲ 濃 度は 7. 3 ±2. 9
ng/mg ･Cr で , 成人 を除き小児期を通 して ▲ 年齢 に よ る変動は
み られ なか っ た . 腎臓 で は I G F- Ⅱ mRNA は 腎血 管系 に集中 し
て 存在 し, I G F-Ⅱ は 発達 に 関与 して い る と い う
441
. こ れ ま で
IG F-1 が腎炎の 指標に な りう ると い う 報告がある45}. 今回 の 検
討で は 急性糸球体腎炎症例の 一 部 で 尿中I G ト Ⅱの 高 い 症 例 を
認め だ が , 他 の 腎炎 , ネ フ ロ ー ゼ 症供群 1 糸球体疾患 , 尿細管
障害症例は バ ラ ツ キ が 大きく 一 定の 傾向ほみ られ な か っ た . ま
た腎炎症例に つ い て の 尿中 IG F Ⅷ と尿潜血 お よ び尿蛋白と の
関連 はみ られなか っ たた め , 尿中I G F- Ⅱ ほ 腎炎 の 尿中指標 と
は な ら なか っ た .
以上 を総合す る と , 体液中の I G ト Ⅲ は個体の 成長, 発育 , 栄
養な ど の 一 般状態を よ く反映す る が , 特定疾患 の 臨床的 マ ー
カ ー と して の 役割ほ , 検索 した範囲 で ほ有用 性が 少な い と 考え
られ た .
結 論
I G F- Ⅱ の 測定 を確立 する と ともに 生理 的な ら び に 小 児期各
種病的状況下に おけ る血 液, 髄 液お よび 尿中I G F一 Ⅱ,I G F B Pの
存在様式を検討 し, また 子宮内発育不全児お よび モ デ ル ラ ッ ト
に お ける I G F- Ⅱ, I G F B P, IG F受容体の 動態に つ き検討 し , 以
下の 結論 を待た .
1 . 今 回 の I G F-〕 測定系 で は IG F-Ⅱ 抗 体 の 添加量 を
500p g/tube に 減 ら し, また )2 5ILIG F-Ⅱ を 一 次抗体を 加 えた24時
間後に加 え る こ と に よ っ て 感度, 特異性と も良好な測定系を確
立する こ とが で きた .
2 . 臍帯血 の IG F-m ほ在胎週数/生下時体重と有意 に 正 相関
し, ヒ トに お い て 胎児発育と I GF-Ⅱ と の 関連が 示 唆 され た .
また 満期産児 で は 生後 6 日 目 に は 生下時よ り さ ら に 増 加 した
が , 以後思春期 に 増加する ほ か ほ成 人 ま で IG F-Ⅲ に 有意 な変
化 はみ られ なか っ た .
3 . 妊娠末期に 増加 した IG F-Ⅱ は分娩複数日 で 速や か に 正
常化 し胎児胎盤糸 と母 体血 中I G F- H との 関連を 考え た .
4 . 在胎30週以降で は S F Dの 臍帯血 中I G FTⅢ ほ A F D児に
比 して 有意に低値で あ っ た . 血 中 IG F B P は S F D児に お い て
BPLl が増 加 し, BP-3 ほ 減少 した .
5 . IU G Rラ ッ ト で は組織の IG F-n 含有量は減少 し , ヒ ト と
同様に 血 中 IG F B P は B P-1 が増加 し B P-3 が減少 した . ま た
鮭織 IG F- n 受容体の 結合容量 は IU G Rラ ッ トに お い て有意 に
増加 して い た , I G F- Ⅱ ほ 胎児期個体/臓器 の 成長/発育 に 関与
し . I G F B Pや I G F Ⅷ受容体の 変化が局所に おけ る I G F-Ⅱ の
生物活性発現を修飾す るもの と推察 した .
6 . G H欠損児の I G F-n 億 は低値で G H治療 に よ り明らか
に 増加 し, SM -C と は有意に 正相関 した . ま た G H不 応性 の 小
人症例 で はI G F一 江 ほ 低く , G H投与に も反応 しなか っ た . 以上
よ り IG F. n は I G F- Ⅰ と同様に G H受容体を含む G Hの 生物
括性発現 に 一 部依存するも の と考えた .
7 . 肝不 全 ∴浪瘍性大腸炎 , ID DM 症例で ほ 急性期 に 血 中
IG F-Ⅱ 値ほ 低値で , 病態の 改善に ともない 正常化 した . 以上 の
所見は , IG F-1 は IG F-Ⅰ 同様に G H依存性で , 主 に 肝臓で塵
生 され , 栄養状態 に 左右 され る こ と を示 唆 した .
8 . 腎不 全で ほ I G F-Ⅲ は有意に増加 して い たが , ウ ェ ス タ
ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ上 1 5/1 2kDの 高分子 量IG F- Ⅱ の 増 加が顕著
であ り, 腎 ク リ ア ラ ン ス 低下と の 関連 を想定 した .
9 . 尿中 IG F- Ⅱ ほ 小児期を通 じ て , 年齢的変動 はみ られ な
か っ た . 各 種腎炎疾患の 尿中 I G F-Ⅱ は コ ン ト ロ ー ル と差 異ほ
なく ▲ 糸球 体腎症機転の 指標と は な らなか っ た . ウ ェ ス タ ン 解
析上 糸球体疾患 で は B P-3 が, 尿細管障害で は B P-1 が尿中に
多 く排泄 され て お り , 臨床的な マ ー カ ー と な り う る可 能性を示
した .
10. 髄液中 IG F- Ⅱ は 小児期 を通 じて , 年齢 的変動 は み られ
な か っ た . 脳炎, 脳腫瘍 の 一 部の 症例で増加が み られ た が , 一
定 の 関連は 得 られ な か っ た . 髄液中 の IG F B P は B P-1, -2 が主
体で 一 B P-2 は I G ト Ⅱへ の 親和性が強か っ た . 中枢神経系の 炎
症 で は 増加 した .
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Key W ords insulin-1ike grow th factor(IGF), IG F-binding pro tein, I G Fre c eptor, intra u t erine gr ow th ret ardatio n
(I UGR)
A bstr act
Usinga n ewly-dev eloped insulin-1ike gro wthfactorⅡ(IGF- Ⅲ)radioim m un o assay,Iex aminedclinic a11yI G F- Ⅱ levels
andits speCi且cbinding pr oteins(I G F B P), and als o studied IGF- Ⅲ syste m sin rat m odels of intr a uterinegrow thretardation
(IUGR)by matem al fastingordex am ethason etreat m ent. Cordblo odIGF- Ⅱ 1ev els, W er e Signific aJldyc orrelated wi thgesta-
tio nalw eeks and birthweights. Duringchild ho od, there w ere n oappare n tchangeSin se ru mIGF- Ⅱ values. Ser um IG F- Ⅱ
1e vels w ere elev atedinlatepregn ancy andreh m ed to the nor m al level wi th in a 托 w days after delivery, indic atlng the rela-
tio nshipbetw een m ate mal IGF-IIandftto十place ntalunit. Cord blood I GF- Ⅱ levels ofs mal1 for date(S FD)infantswe re
Sigminc an tlylowe rthan thoseofage- m atChedappropriatefordate(AF D)infantS, S uggeSting theinv oIv e m e nt ofIGF- Ⅱ in
IU GR. In SFD infan tS
,
W由te rnligand analysis show ed anincre m e nt ofse rum IGF B P-1 andareduction ofBP-3in c o mpari-
S O n With thosein A FDinfa nts. InIU GR rats, tissu eIGF- Ⅱ c ontents w eredecreased anda similar se ru mIGF B Ppattern to
SF D infants w as obse rv ed. m e binding capacity oftissueIG F- Ⅲ receptor w ashigherthan those ofc o ntrolrats. T hese
results suggested thatIGF- Ⅱ syste msplay a cruCialroleinfttalgrowth. Inpatients withgro wth ho rm On e(G H)deficiency,
hepatic dys餌nctio n, ulc erativ e c olitis andinsul in -dependentdiabetes m ellitus, S e n 皿IGF- Ⅱ lev els were decre as ed in the
active stage ofthedis eases andn or m aliz ed in the co n velesc ent stage. n e s e r e s ults sug gested that se ru mIGF- Ⅱ levels w er
influ enc ed byseveral fctors, S u ChasG H, hepatic rese rv e, n utrition alstate andglycemic c onb
･
01. In chromic re nal failure,
there w as a signific antincre m entofse n ⅡnIG F- Ⅱ 1ev els, a nd thehigher m olecularfbr m s ofIGF- Ⅱ(12 and15kD)w eredeト
initelydetected onW tstern analysis, Which w asprobably due to animpair m e nt ofre nalcle aran C e. Urin aryIGF- Ⅱ 1e vels
W ere n Otinflue nc ed by age, a ndin n ephri tic and nephroticsyndro m e, urinaryIGF- Ⅱ valu eswere n otsigninc antlydi蝕rcnt
fro mthose ofc o ntr oIsuqects and also n ota触 cted by thedegree ofuhn ary O CC ultblo od orpr otein conte nts. On W tstern
ligand analysis ofurin aryIGF BR BP-2 andB P-3w erein creasedin the c as es ofglo m e rulopathy, WhereasB ト1w asin creased
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inrenaltubulardysfun ction ･ A l tho ugh urin
aryIGF- = alon e c an n o tbe a clinical indic atorin neph
ritichephr otic disease,
urin aryIG FB Ppatterns m aybe a us efu
1 m arkerin the diagn osi ofre nalimpalrm ent･ C SF IGF
- Ⅱ lev els w erealson otinflu-
e n c edbyage a ndin creased in s o m e cas
es ofe ncephalitis･ CS F IGF B Pm ainlyconsisted of IG
F B P-1 a nd B P-2;BP-2sho w ed
ahigher afB mityforIGF
- Ⅱ thanIGF- Ⅰ･ andin creasedg nerally ina n u mber ofCNS dise ases･ T heselGFBPdy
n amics m ay
beimportantin understaJld
ingthelocalbioav ailability oflGF
- H in CNS･
